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ANTECEDENTES

)- Resistencias a los antimicrobianos (RAM)

1. Poblacion Sana = disminucion de morbilidad y mortalidad

Antimicrobianos

Sustancia quimica natural o sintética que mata
(bactericida) o impide el crecimiento 2. Cabaiia Ganadera Sana = alimentos sanos
(bacteriostatico) de ciertas bacterias sensibles

Resistencia a antimicrobianos (RAM)

La resistencia a los antimicrobianos es |la capacidad de los

microorganismos de ciertas especies para sobrevivir o incluso
crecer en presencia de una concentracion dada de un

antimicrobiano.

El uso inapropiado favorecey
ACELERA APARICION y
DISEMINACION de RESISTENCIAS

Mutaciones génicas
Adquisicion de material

genetico extra

Hoy: 700.00 muertes / ano
Ano 2050: 10 millones

EMA/CVMP/AWP/706442/2013
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URAGAN: Uso Racional de Antibiéticos en GANaderia
(Responsable = adecuado = prudente)

Datos de venta de antibidticos
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Promover el uso racional de antibioticos en ganaderia
para reducir el impacto de su uso en medicina veterinaria sobre
la diseminacion de resistencias bacterianas, mediante:

» Acciones sobre la Sanidad Animal
» Acciones sobre la Alimentacion Animal
> Acciones sobre el Medio Ambiente

« Caracterizacion y vigilancia epidemioloégica de las bacterias
resistencias en los animales y su diseminacion en el medioambiente

* Prevencidn infecciones animales y su propagacion

* Potenciacion del estatus inmunologico através de ladietay el uso
de inmunomoduladores
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Promover estrategias de uso prudente de antimicrobianos en Medicina
Veterinaria, mediante las siguientes actuaciones concretas:

1.

ok W

Diagnostico sobre el uso de antibioticos en ganaderia en la CAPV<_ Encuesta
Caracterizacion y vigilancia epidemioldgica de las resistencias

Caracterizacion del estatus inmunologico de los animales

Prevencion de las infecciones animales y su propagacion Vacuno leche

Desarrollo de nuevas soluciones para el diagnostico y tratamiento de
enfermedades infecciosas
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 Bacterias:

o Patogenas:

- Salmonella spp.
- E. coli STEC coleccion; muestreos 2018
- Campylobacter spp.

o Comensales (indicadores): aislamiento selectivo < muestreos 2018

- E. coli productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
B-lactamasas tipo AmpC y carbapenemasas

- Enterococcus (E. faecalis y E. faecium) resistentes a vancomicina

« Meétodo: determinacion CMIs, antibioticos y concentraciones segun
Decision 2013/652/EU

* Interpretacion: puntos de corte epidemiologicos de EUCAST (ECOFF)



SANIDAD ANIMAL

=T ne||(er Vigilancia y caracterizacion de bacterias resistentes:
e recnalis Salmonella & E. coli STEC
Distribucion de aislados de rumiantes susceptibles y _ o _ _
resistentes a alguno de los 14 antimicrobianos testados Salmonella: Variante monofasica de S. Typhimurium
| | | | aislada de vacuno de carne y responsable de un
Total i numero creciente de infecciones en los animales y el
= hombre, con perfil de multi-resistencia a ampicilina,
é OVINO (n=5) sulfamethoxazole y tetraciclina (ASuT)
” vAcuno (n=8) [ Sensible
M Resistente (3 Atb)
Total
9 B Resistente (4 Atb)
-
= OVINO (n=50) _
s STEC: 3 cepas del serotipo O157:H7, con el patron
VACUNO (n=56) de multi-resistencia a ampicilina, sulfamethoxazole,
b trimethoprim y tetraciclina (ASuTTm)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

El perfil de RAM observado es consistente con el hecho de que las
tetracyclinas, B-lactamicos y trimethoprim/sulphonamidas se encuentran
entre los antibioticos mas comunmente utilizados en medicina veterinaria
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Marcadores para medir el efecto inmunomodulador de posibles intervenciones

> marcadores basales:

» Factores de complemento
» Subpoblaciones de leucocitos (CD4, CD8, células B, células NK, CD45RA, CD45R0)

> marcadores In VIVO:

* Produccion de anticuerpos especificos tras la vacunacion (ELISA) - Respuesta inmune humoral
« Respuesta de hipersensibilidad retardada (intradermoreaccion) - Respuesta inmune celular

» marcadores ex VIvo:
« Trampas extracelulares de neutrofilos (NETS) - Indicador de inmunidad innata o aprendida
« Cuantificacion de la proliferacion de células T (PBMCs en bovino y ovino) combinada con
expresion de citoquinas (RT-gPCR, ELISA o citometria) — caracterizacion de respuesta Th1/Th2
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Estrategias de alimentacion durante la gestacion para la produccion de
calostros enriquecidos y la obtencidon de animales con mayor capacidad de
resiliencia y de inmunocompetencia frente a episodios de estrés = Evaluar

efecto de alimentacion sobre:

1.- la calidad del calostro

2.- el sistema inmunitario de las madres y los corderos tras el parto y sobre la
capacidad de transferencia de la inmunidad pasiva y del desarrollo del sistema
Inmunitario de los corderos

3.- la capacidad de respuesta y proteccion del sistema inmunitario frente a
factores estresantes producidos tras el destete
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» 48 ovejas gestantes, 6 sem. pre-parto (12/12/17)

@ @ @ @ » Harina de semilla de lino (alto contenido en

acido alfa Linolénico (ALA) como fuente de

Dieta CONTROL Dieta ENRIQUECIDA

(pienso + heno de festuca) (pienso w3 + heno esparceta) omega 3 (TI’&di-Liﬂ@)
!
77 Ccﬁjefos > Monitorizacion de la paridera (20-29/01/18)

22 parejas madre-cordero

« Madres:

- Calostro: < 2 h. post-parto & 24h
- Sangre: 2h post-parto & 24h

 Corderos:

- Al nacimiento: pesaje & encalostrado
- Sangre: 24h & 48h
- Seguimiento hasta destete (d35)
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1. Calidad del Calostro:

= Primeros datos composicion de los calostros de oveja Latxa: Calidad satisfactoria
(pocos datos de ovino: indice de refraccion, Unicamente de Francia)

« NO DIFERENCIAS: composicion nutricional, caracterizacion fisico-quimica,
calidad microbioldgica, calidad inmunologica (IgG, indice refraccion), RCS

« PENDIENTE: calidad inmunoldgica (IgG, técnicas inmunoldgicas),
componentes bioactivos, perfil de acidos grasos

2. Inmunidad:

« Madres: NO se han detectado diferencias significativas en los parametros sanguineos
y la féormula leucocitaria

» Transferencia de la inmunidad pasiva y del desarrollo del sistema inmunitario de los
corderos: PENDIENTE analizar sueros de corderos a las 24 y 48h de vida

3. Proteccion frente a factores estresantes: previsto 2018
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Reducir el riesgo de salud humana asociado al empleo de
enmiendas organicas de origen animal en agricultura,
especificamente:

1. Acotar el alcance de la diseminacion de (i) antibioticos,
(i) genes de resistencia a antibioticos y (iii) bacterias
resistentes en el medio ganadero-agricola

2. Evaluacion de procesos de manejo para reducir el

riesgo asociado al empleo de enmiendas de vacuno
como fertilizante

3. Desarrollo de un método facil y barato para determinar
el riesgo asociado a la presencia de resistencias a
antibioticos en enmiendas organicas
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ENMIENDAS ORGANICAS

Origen enmienda Tratamiento

Tipo de cultivo

Purin

Estiércol fresco
Estiércol compostado
Purin

Ganaderia
convencional

Ganaderia .,

ecolégica Estiércol fresco
Estiércol compostado

Control No fertilizado

Lechuga Trigo

(Batavia) (Qualidu)

44 dias 5 meses
X 4 réplicas

PARAMETROS ANALITICOS:

\

>

>
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Dosis de adicion de las enmiendas en base a su concentracion de N
(lechugas: 100 kg N hal, trigo: 180 kg N ha'l)

Antibioticos: 71 moléculas de 11 familias, mediante cromatografia liquida y espectrometria de

masas en tandem LC/MS/MS (SAlLab)

Genes de resistencia a antibioticos: 10 MGEs (2 integrasas y 8 transposasas) y 85 ARGs de 8
grupos de antimicrobianos (FCA, aminoglucésido, B-lactamico, MLSB, sulfonamida, tetraciclina,
vancomicina y multidroga), plataforma Biomark HD de Fluidigm Corporation (SGlker — UPV/EHU)

Bacterias resistentes
Estructura diversidad bacteriana: metabarcoding 16S
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De los 95 genes cuantificados, elevada cantidad detectada
en suelo, y en menor medida, en la planta (tallo de lechuga)

» Suelo: reservorio de genes de resistencia

© 1 AacC?
o Convencional
A
o
o\ -+
L | Tetx No fertilizado A
N TnpA-01
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A
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-1.0 RDAL (18%) 1.0

Andlisis de redundancia con abundancia de genes como variable respuesta (se muestran
los 10 genes con mejor ajuste) y tipo de enmienda como variable explicatoria

ENMIENDAS ORGANICAS

neiker)' Genes de resistencia en las lechugas y suelos

Tallo lechuga Suelo

4 42 26

(5.6%) (58.3%) (36.1%)

Diagrama de Venn con cantidad de genes detectados en planta y suelo

Adicion de enmiendas aumenta genes de
resistencia en suelo

Ausencia de marcadas diferencias debido a

manejo y madurez de la enmienda

Planta: abundancia significativamente menor
sin enmienda en genes intll y tnpA-05
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O Participacion/Colaboracion con la cadena agroalimentaria vasca:
Promover la creacion de una red de agentes implicados en medicina humana y medicina
veterinaria (Una sola salud — One Health)

[ Actividades de difusion y transferencia realizadas:

ANTIMIKROBIANOEKIKO
ERRESISTENTZIEN
Kontrako Program
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a la reduccion del uso
de antibioticos?

PN

8 Febrero 2018




tecnalia

nﬂn eikery

/ Eskerrik asko

ELIKAGAEN D] A\

SEGURTASUNAREN
ARLOKD IKERKETA oz COORDINACION ne
KOORC )UNWTZEKO INVESTIGACION ex
J)m SEGURIDAD
@\ m(éjz\) ALIMENTARIA

3E LL oKy

ELIKAGAIEN SEGURTASUN ARLOKO IKERKETA EMAITZAK TRANSFERITZEKO V JARDUNALDIA
V JORNADA TRANSFERENCIA RESULTADOS DE INVESTIGACION EN SEGURIDAD ALIMENTARIA

9 EDIFICIO BARCO (101), BIZKAIA PARKE TEKNOLOGIKOA - PARQUE TECNOLOGICO BIZKAIA
MARTXOAK 15 MARZO 2018




